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Description 

La presente invention concerne une nouvelle composition constitu6e d'une forme unitaire, solide et po- 
reuse, comprenant des microparticules ou des nanoparticules ainsi que son procede de preparation. 
5 La preparation de microparticules et de nanoparticules est principalement utilisee de maniere a retarder 

la dissolution des principes actrfs et trouve, de ce fait, de nombreuses applications dans le domaine des me- 
dicaments a liberation contrdlee ainsi que dans le domaine du masquage du gout des medicaments destines 
a radministration orale. II a neanmoins toujours ete difficile de mettre au point une formulation contenant des 
microparticules ou des nanoparticules sous forme de doses unitaires et notamment une formulation conve- 
rt? nable a une administration orale. 

En effet, la preparation industrielle de comprimes et de gelules necessite des qualites d'ecoulement et/ou 
de cohesion du granule a diviser que ne possedent pas necessairement les microparticules et/ou les nano- 
particules. 

Le comprime pose des problemes d'integrite des microparticules et/ou des nanoparticules sous I'effet de 
15 la compression ; sa vitesse de desegregation lente ne permet pas toujours de I'administrer apres desagrega- 
tion et mise en suspension dans un verre d'eau. 

La gelule ne permet pas toujours la dispersion des particuies dans le tractus gastrointestinal. 

De plus, la gelule ainsi que le comprime posent des problemes de deglutition particulierement marques 
chez I'enfant et chez le vieillard. 
20 Enf in, le sachet est une forme pharmaceutique couteuse, d'utilisation non ambulatoire et la forme sirop 
sec n'est pas souvent realisable pour des raisons de liberation precoce du principe actif hors des microparti- 
cules et/ou nanoparticules ou de stabilite physique et/ou chimique de la preparation. 

La demande de brevet WO 86 06626 decrit la preparation d'une composition destinee a etre mise en sa- 
chets, comprenant des microcapsules et des excipients sous forme de granules pouvant §tre dissous facile- 
25 ment au moment de I'empioi. 

Les brevets francais 2 036 890 et 2 366 835 decrivent des formes pharmaceutiques ayant pour caracte- 
ristique de se dissoudre ou de se desintegrer rapidement en milieu aqueux ou dans la salive. 

II a ete maintenant trouve que des techniques ayant des objectifs totalement opposes, comme ie retard 
de la dissolution d'un principe actif d'une part et le fait que la forme pharmaceutique se desagrege ou se dis- 
30 solve rapidement, d'autre part, pouvaient §tre associees de maniere a obtenir une forme unitaire lyophilisee, 
facilement et rapidement desintegrable dans I'eau et contenant des microparticules et/ou des nanoparticules, 
et dans laquelle la decantation et/ou la remontee en surface des particuies au cours de la lyophilisation a ete 
evit6e. 

Seion I'invention, le procede de preparation de la nouvelle forme unitaire, solide consiste a 
35 1) preparer un melange de micro (et/ou nano) particuies contenant une quantite pred6terminee d'un ou 

plusieurs principes actrfs, 

2) incorporer le melange obtenu dans une pate destined a Stre lyophilisee et contenant 

a) au moins une substance choisie parmi 

- des matieres epaississantes et structurantes servant de support et 
40 - des ballasts, 

b) un ou plusieurs agents stabilisants empechant la decantation et/ou la remontee en surface des micro 
(et/ou nano) particuies dans le melange, choisis parmi des substances particulaires de taille microni- 
que, inertes vis a vis du melange et dont la vitesse de sedimentation est du meme ordre de grandeur 
que celle des particuies, 

45 c) eventuellement un ou plusieurs autres principes actifs ou melanges de micro (et/ou nano) particuies 

contenant un principe actif, 

d) une quantite d'eau convenable de maniere a ajuster la viscosite de la composition, 

3) lyophiliser la pate obtenue. 

Le produit lyophilise obtenu peut &tre drvise mecaniquement en doses unitaires presentant une forme et 
50 un volume bien def inis, mais il est preferable de r^partir la pate dans des alveoles de forme et de dimension 
predeterminees, pr6alablement a I'operation de lyophilisation. Le dosage du/des principe(s) actif(s) dans la 
pate et la forme et les dimensions des alveoles 6tant caicules de maniere a obtenir une quantite precisement 
definie du/des principe(s) actif(s) dans chaque dose unitaire. 

Dans la description ci-dessus, ainsi que dans ce qui suivra, on entend par "principe actif toute substance 
55 contenant au moins un produit thferapeutiquement actif, un agent de nutrition, un agent de diagnostic ou un 
agent cosmetique, celui-ci pouvant etre en association avec une ou plusieurs autres substances du m§me type 
ou en association avec d'autres micro (ou nano) particuies contenant elles-mdmes d'autres substances citees 
ci-dessus. 
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Selon I' invention, on appelle microparticule toute particule de diametre compris entre 1um et 2 mm. Ces 
microparticules peuvent etre des microspheres, des extrudats, des microcapsules ou des microgranules per- 
mettant la retention d'un principe actif et evitant ainsi sa mise a disponibilite complete et immediate par simple 
mise en contact avec les milieux I iquides aqueux. On appelle nanoparticule toute particule de diametre inferieur 
5 a 1|im. Ces nano-particules peuvent etre des nanospheres ou des nanocapsules et presentent des caracte- 
ristiques de retention du principe actif de meme nature que les microparticules, etant entendu que, compte 
tenu de leur faible dimension, elles sont susceptibles de permettre le passage transepithelial de la muqueuse 
intestinale et devront, de ce fait, etre constitutes de preference de polymeres bioresorbables. 

Le melange de micro (ou nano) particules est prepare par toute melhode connue et faisant intervenir I'usa- 
10 ge d'un polymere ou d'une substance macro rnoleculai re. Plus particulierement, peuvent etre utilisees les tech- 
niques de microencapsulation par evaporation de solvant, microencapsulation par coacervation, microencap- 
sulation par pelliculage en turbine ou par montage et pelliculage en turbine, extrusion simple, extrusion-sphe- 
ronisation, extrusion-spheronisation et enrobage ou enrobage en lit d'air fluidise. 

La realisation de ces methodes est mention nee plus en detail dans les references donnees ci-dessous a 
15 titre d'exemple : 

- demande de brevet franca is 2 484 281 

- T.M. SERAJUDDIN et coll., J. Pharm. Sci., 73 (9), 1203 (1984) 

- L LUZZI etcoll., Biochemical Applications of Microencapsulation, CRC Press, Franklin Lim Editor (1984), 
chap. 1, pages 1 a 19 

20 - A.-C. VIAL-BERNASCONI et coll., S.T.P. Pharma, 4 (5), 397 (1988) 

- demande de brevet europeen EP 204 596 

- F. BRIQUET et coll., S.T.P. Pharma, 2 (22), 986 (1986) 

- N. SARISUTA et coll., Drug development and industrial pharmacy, 14 (5), 683 (1988) 

- demande de brevet europeen EP 193 208 
25 - demande de brevet francais FR 2 608 988 

- Encyclopedia of polymer science and engineering, vol. 9, 2nd ed. t John WILEY and sons inc. (1987), pa- 
ges 724 a 745 

- Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 2nd ed., L LACHMAN, H.A. LIEBERMAN and J.L KANIG, 
Ed. Lea et Febiger, Philadelphie (1976), pages 420 a 465 

30 - Formes Pharmaceutiques Nouvelles - Aspects Technologique, Biopharmaceutique et Medical, LAVOI- 
SIER Tech. et Doc., P. BURI, F. PUISIEUX, E. DOELKER et J.P. BE NO IT, Chap. XV, page 613 (1985). 
II est entendu que les polymeres ou les substances macromoleculaires pouvantetre employes ne sont pas 
limites a ceux qui sont cites dans les methodes ci-dessus. D'autres polymeres ou substances macromolecu- 
laires, le cas echeant pharmaceutiquement acceptables, peuvent egalement §tre utilises. A titre d'exemple peu- 

35 vent etre notamment utilises les derives de la cellulose (cellulose, carboxymethylcellulose, acetophtalate de 
celullose, methylcellulose, ethylcellulose, hydroxyethylcellulose, hydroxypropylcellulose, hydroxy propyl me- 
thylcellulose, hydroxy methylcellulose phtalate par exemple), derives acryliques (polymetacrylate, polyacryla- 
mide, polyacryldextran, polyalkylcyanoacrylate par exemple), acide afginique, dextran, gelatine, polyethylene 
glycol, alcool polyvinyl ique, alginate de propyleneglycol, amidon, zeine, saccharose, polyacetal, acide polylac- 

40 tique polyglycolique, acide polyhydroxybutyrique, polyamide, polyanhydride, poly e caprolactone, polydimethyl- 
siloxane, polyorganophosphazene, polyorthoesters, polyaminoacides, polyvinylpyrrolidone, chitine et derives, 
collagene, polyglutaraldehyde, polypropylene, polytetrafluoroethylene, polyethylene, chlorure de polyvinyle, 
polyurethanes. 

On entend par matiere epaississante et structurante servant de support, toute matiere soluble ou disper- 
45 sible dans I'eau, permettant d'assurer la cohesion de la masse, le cas echeant acceptable du point de vue phar- 
maceutique et inerte vis-a-vis du principe actif. Ces matieres sont notamment choisies parmi les polypeptides 
comme la gelatine ou la gelatine partiellement hydrolysee, des coiloTdes, des polysaccharides a poids mole- 
culaire eleve, des hauts polymeres pouvant donner des solutions colloTdales, par exemple des gommes natu- 
relies (gomme arabique, gomme adragante...), des gommes synthetiques ou hemisynthetiques (glycosylglu- 
so canes, gomme xanthane...), le dextrane, la dextrine, les alginates (alginate de sodium), les pectinates, les de- 
rives de la cellulose (cellulose microcristalline, carboxymethylcellulose...), les derives hydrodispersibles de 
Tamidon, les silices colloTdales, les bentonites, ou encore d'autres matieres support telles que I'alcool polyvi- 
nylique, la polyvinylpyrrolidone, les polyethyleneglycols (PEG 20 000, PEG 6 000 notamment), des polymeres 
acryliques ou des copolymeres, ou encore des melanges de matieres telles que citees ci-dessus. 
55 De preference, on utilise une matiere hydrosoluble. 

On designe par "ballasts" des matieres de preference solubles et cristallisables et le cas echeant phar- 
maceutiquement acceptables qui ameliorent les proprietes physiques de la nouvelle forme unrtaire. Ces subs- 
tances peuvent etre notamment choisies parmi le lactose, le glycocolle, le sorbitol, le mannitol, le glucose, les 
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maltodextrines ou encore, eventuellement parmi des oxydes (oxyde de magnesium), des carbonates (carbo- 
nate de calcium), des phosphates (phosphate tricalcique), ou la cellulose micro-cristalline, ou des melanges 
de ces substances. 

II est entendu que la pate destinee a la lyophilisation doit necessairement contenir au molns une substance 
5 choisie parmi les matieres ypaississantes et les ballasts cites ci-dessus, mais it est ygalement avantageux de 
fatre intervenir a la fois une ou piusieurs matieres ypaississantes et un ou plusieurs ballasts. 

Les matieres ypaississantes et structurantes et les ballasts sont choisis de maniere a conferer a la p§te 
destinee a la lyophilisation, un comportement rheologique et une viscosity adaptes a une bonne division du 
produit et a la tenue en suspension des divers composants (ecoulement, homog6n6ite\ regularity du volume 
10 divise, stability de la suspension pendant la division). Ces substances sont egalement choisies de maniere a 
assurer la texture du produit final lyophilise (par exemple durete suff isante pour permettre Textrusion a travers 
un blister). 

La pate destinee a la lyophilisation doit, en outre, contenir un ou plusieurs agents de suspension destined 
a empScher la sedimentation des micro (ou nano) particules pendant la lyophilisation. Ces agents stabilisants 
15 sont des substances particulaires sol ides de taille micron ique, inertes vis-a-vis du melange. Elles peuvent £tre 
soit insolubles, soit solubles et en exces par rapport au pouvoir solubilisant de la pate a lyophiliser. Elles sont 
choisies de telle maniere que leur vitesse de sedimentation soit du meme ordre de grandeur que celles des 
micro (ou nano) particules. Le choix de I'agent stabilisant est de ce fait adapts en fonction de la density et de 
la dimension des micro (ou nano) particules ainsi que des conditions de pH de la solution dans laquefle il est 
20 introduit Parmi les agents stabilisants convenables peuvent etre cites des oxydes (oxyde de titane, oxyde de 
magnesium, oxydes de fer, silice par exemple), des sets comme des carbonates (carbonate de calcium, car- 
bonate de magnesium par exemple), des silicates (kaolin par exemple), des phosphates (phosphate tricalcique 
par exemple), des sucres (lactose, glucose, mannitol, levulose, maltodextrine par exemple). 

Dans le cas de nanoparticules de density proche de celle de la phase aqueuse de la pate a lyophiliser, 
25 cet additrf peut s'averer non indispensable. 

Dans le proc6d6 selon I'invention, il est entendu que I'ordre d' introduction des differentes substances de- 
pend de ces substances elles-memes, certaines d'entre elles pouvant etre melangees prealablement 

D'une maniere gen6rale, les matieres ypaississantes et structurantes constituent de 0,01 a 99 % en poids 
par rapport a la masse seche du lyophilisat. II est ygalement possible de n'introduire que des ballasts et de ne 
30 pas employer de matiere epaississante. 

Les ballasts sont generalement en exces par rapport au pouvoir solubilisant de la p£te a lyophiliser. lis 
constituent 1 a 99 % en poids par rapport a la masse seche totale du lyophilisat. II est cependant possible de 
n'introduire que la matiere 6paississante, sans employer de ballast 

L'agent stabilisant est fonction des particules qui constitueront la pate a lyophiliser et represente de 1 a 
35 70 % en poids par rapport a la masse seche lyophilis6e. 

La quantite d'eau introduite est determined de telle maniere que la pate a lyophiliser ait un comportement 
rheologique et une viscosity adaptys. II est en effet souhaitable d'ajuster la viscosity de la pate a lyophiliser 
de telle sorte qu'elle soitsuffisammentfluide pour permettre une division ryguliere, etsuff isamment visqueuse 
pour eviter la sydimentation des micro (et/ou nano) particules. 
40 La quantity d'eau introduite dans la constitution du melange pourra reprysenter 10 a 90 % en poids par 
rapport a la masse humide a lyophiliser, en fonction de la nature des substances choisies pour constituer le 
melange. 

Enf in, le melange de particules contenant le/les principe(s) actif(s) est prepare de telle maniere que le po 
lymere ou la substance macromol6culaire introduite represente 0,1 a 80 % en poids par rapport a la masse 
45 syche du lyophilisat. 

En outre, la pryparation destinye a etre lyophilrse>e peut contenir eventuellement d'autres additifs comme 
par exemple des agents de surface, ou d'autres substances compatibles et le cas ychyant pharmaceutique- 
ment acceptables telles que des colorants, des substances ydulcorantes ou modif iant le gout, des agents 
conservateurs, ou toute autre substance compatible avec le reste du melange. 
50 A titre d'exemple, les agents de surface peuvent ytre choisis parmi les agents non-ioniques [polysorbates 
polyoxyythyiyniques (Tween), esters de sorbitane (Span), copolymyres d'oxyde ddthyiyne et de propylene, 
ythers de polyoxyythyiyneglycols et d'alcool gras ...], les agents anioniques [esters de Tacide sulfosuccinique : 
sulfosuccinates de dialkyle, par exemple le dioctylsulfosuccinate de sodium], les agents cationiques (sels d'am- 
moniums quaternaires). 

55 Les substances ydulcorantes ou modif iant le gout peuvent ytre notamment le saccharose, le glucose, le 

xylose, le sorbitol, la saccharine, les saccharinates, les cyclamates, r aspartame, le glycyrrhizinate d'ammo- 
nium, ou encore les acides citrique, ascorbique ou tartrique, ou tout autre substance habituellement utilis6e 
pour la modification du gout dans I'industrie alimentaire ou pharmaceutique etqui soit compatible avec les pro- 
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duits mis en presence. 

Toutes ces substances peuvent fitre additionnees indrf feremment au debut, au cours ou a la fin de la cons- 
titution de la pate a lyophiliser. 

II est entendu que cette nouvelle forme unitaire, solide peut s'appliquer a I'administration de toutes sortes 

5 de substances et plus specialement aux principes actifs pharmaceutiques utilisables par voie orale et destines 
aussi bien a la medecine humaine qu'a la medecine veterinaire. Elle s'applique egalement aux agents de nu- 
trition, aux agents de diagnostic et aux agents cosmetiques. 

A titre d'exemple, parmi les substances pharmaceutiquement actives administrates sous cette forme peu- 
vent §tre cites les anti-infectieux (spiramycine, pristinamycines, tetracyclines, metronidazole, p6floxacine et 

10 derives de la famille des quinolones, cef ixime, josamycine...), les anti-inflammatoires et anti-rhumatismaux 
(ketoprofene...), les analgesiques (aspirine, paracetamol, clometacine...), les tranquillisants (lorazepam, oxa- 
zepam, zopiclone et autres derives de la famille de cyclopyrrolones, derives de la famille des phenothiazines...), 
les cardiovasculaires et les vaso-dilatateurs cerebraux (isosorbidedinitrate, trinitrine, dihydroergotoxine, digoxi- 
ne, quinacaTnol, propranolol, oxprenolol, vincamine, nicergoline...), les protecteurs cerebraux (gangliosides par 

15 exemples), les antispasmodiques et antisecretoires, les antiasthmatiques, les agents therapeutiques des ma- 
ladies du tractus gastro-intestinal, les protecteurs hepatiques, les hormones, les contraceptifs, les medica- 
ments destines au traitement des allergies, les vaccins, les vitamines ou encore des peptides, des polypeptides 
ou des proteines. 

Parmi les agents de nutrition peuvent Stre cites notamment des acides amines, par exempie la methionine, 
20 la lysine, le lysinate de carnitine... 

La nouvelle forme unitaire, solide s'applique egalement aux agents de diagnostic in vitro, par exempie 
racridine orange (marqueur de phagocytose), ou aux agents de diagnostic in vivo. 

Lorsque la nouvelle forme unitaire, solide s'applique aux agents cosmetiques, le principe actif est notam- 
ment choisi parmi les substances mod if iant I'haleine comme par exempie le menthol et les essences de menthe 
25 ou d' eucalyptus. 

La quantite du principe actif introduit est variable en fonction de sa nature ma is il est bien entendu que 
cette nouvelle forme solide peut permettre de preparer des doses unitaires a forte teneur en principe actif, per- 
mettant ainsi de diminuer la multiplicity des prises compte tenu de la liberation contrdlee de ce dernier. D'une 
maniere generate, la quantite de principe actif peut aller jusqu'a 95 % en poids par rapport a la matiere seche. 

30 La nouvelle forme solide selon I'invention presente ainsi I'avantage d'allier une forme primaire unitaire a 
desagregation instantanee en milieu aqueux, a une forme secondaire a dissolution contrdlee constitute d'un 
systeme micro (et/ou nano) particulate. 

La forme primaire permet un emploi plus facile, evite notamment Tagglomeration des particules et presente 
surtout I'avantage de contenir une quantite predeterminee de principe actif. 

35 La forme secondaire controle la liberation du principe actif au contact des milieux aqueux. Elle s'adresse 
tout particulierement aux substances instables en solution. Par exempie lorsque le principe actif est destine a 
I'administration par voie orale, la forme de micro (et/ou nano) particules permet de contrdler la mise a dispo- 
sition du principe actif ; la substance se trouve protegee jusqu'a la zone souhaitee ou jusqu'au moment voulu. 
La liberation de la matiere active est alors liee a des facteurs comme le pH, la force ionique, la presence d'une 

40 enzyme, la presence d'une flore bacterienne specif ique ou non. Le choix de la dimension des micro (et/ou 
nano) particules permet de predeterminer la vitesse de liberation du principe actif ; par exempie la vitesse de 
liberation en milieu gastrointestinal lorsque le principe actif est administre par voie orale. Cette forme secon- 
daire peut, bien entendu, contenir plusieurs series de micro (ou nano) particules soit melang£es les unes aux 
autres et dans lesquelles les matieres actives seront liberees simultan6ment ou successivement, soit conte- 

45 nues les unes dans les autres et dans lesquelles les matieres actives seront liberees successivement. La forme 
secondaire permet egalement le masquage du gout de matieres actives, par exempie de produits amers. 

La nouvelle forme unitaire, solide selon ('invention lorsqu'elle s'applique aux formulations pharmaceuti- 
ques est de ce fait tout specialement indiquee pour I'administration orale, mais elle peut etre egalement utilisee 
pour I'administration par voie rectale ou vaginale. 

so Compte tenu des avantages qu'elle presente, la nouvelle forme unitaire, solide selon I'invention est tout 
specialement indiquee pour les formulations pharmaceutiques orales destinees a la pediatrie ou a geriatrie, 
pour les formulations a bioadhesion buccale comme par exempie les systemes de rafraichissement de I'haleh 
ne..., pour les formulations a vectorisation colonique ... ou encore en medecine veterinaire, dans le cas des 
adjuvants d'alimentation ou dans le cas des diagnostics medicaux. 

55 Les exemples suivants illustrent la presente invention. 
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EXEMPLE 1 

Preparation d'un lyophilisat contenant des microspheres de spiramycine de 50 h 400 urn de diametre : 

a) 33 g de spiramycine base et 27 g d'Eudragit E 1 00 sont dissous dans 100 cm3 de dichloromethane. La 
5 solution obtenue est appelee solution A. 

b) 14 g d'alcool polyvinyfique (Mowiol 8.88 de Hoechst), 3 g de spiramycine base et de 70 g de chlorure 
de sodium sont dissous dans 700 cm3 d'eau. La solution obtenue est appelee solution B. 

c) La solution A est dispersee dans fa solution B sous agitation mecanique. L'agitation est maintenue jus- 
qu'& elimination du solvant organique, soit 10 heures d temperature ambiante. 

10 d) Les microspheres obtenues sont f iltrees, lavees et sechees (50 g de matiere seche). On obtient ainsi 
une poudre jaune pdle dont la saveur est insipide. L'examen au microscope revele des microparticules 
individualisees et spheriques de 50 b 400 urn de diametre. Leur teneur en spiramycine est d'environ 55 
%. 

e) les microspheres de spiramycine prealablement obtenues sont melangees k sec avec 46 g de mannitol 
15 et 17 g d'oxyde de titane. 

f) Un gel fluide est prepare par dissolution de 85 mg de gomme xanthane, 5 g de dextrane 70 et 250 mg 
de dioctylsulfosuccinate de sodium dans 76 cm3 d'eau. 

g) Ce gel fluide est ajoute au melange des poudres prepare en e) et le melange est agite sous pression 
reduite (environ 10 kPa (0,1 bar)]. On obtient une pate d'environ 685 mPa.s de viscosite relative au gradient 

20 de cisaillement 44 s~ 1 (viscosimetre coaxial). 

h) La pdte est repartie dans des alveoles de chlorure de polyvinyle transparent de 1,2 cm3 d raison de 
1150 ±57,5 mg. 

i) Dans un lyophilisateur, la pate est congelee d -25°C puis lyophilisee pendant 5 heures ; la temperature 
du produit passe de -25 £ +40°C. Les alveoles sont thermoscellees avec une feuille de complexe alumi- 

25 num-chlorure de polyvinyle-dichlorure de polyvinyle. 

Le lyophilisat obtenu contient 750 000 Ul de spiramycine. Sa saveur est insipide. Sa resistance mecanique 
permet I'extrusion hors de la plaquette thermoformee et la manipulation jusqu'au moment de Tad ministration. 

Le temps de desagregation du lyophilisat dans I'eau varie de 1 & 3 minutes. Les microspheres ne liberent 
pas la spiramycine dans un verre d'eau apres 15 minutes ; elles liberent la spiramycine dans des milieux de 
30 pH inferieurs & 5 comme le sue gastrique par exemple. 

EXEMPLE 2 

On opere comme d I'exemple 1 de a) & d) pour la preparation de microspheres de spiramycine. 
35 e) Les microspheres de spiramycine prealablement obtenues sont melangees & sec avec 46 g de mannitol, 

8,5 g d'oxyde de titane et 8,5 g de carbonate de calcium. 

Un gel fluide est prepare comme decrit & I'exemple 1,f) et ajoute au melange des poudres prepare en e). 
La pate obtenue est repartie dans des alveoles et lyophilisee comme decrit precedemment a I'exemple 1. 

40 EXEMPLE 3 

On opere comme £ I'exemple 1 de a) & d) pour la preparation de microspheres de spiramycine. 

e) Les microspheres de spiramycine prealablement obtenues sont melangees d sec avec 46 g de mannitol, 
8,5 g d'oxyde de titane et 8,5 g de phosphate tricalcique. 
45 Un gel fluide est prepare comme decrit d I'exemple 1,f) et ajoute au melange des poudres prepare en e). 

La pate obtenue est repartie dans des alveoles et lyophilisee comme decrit precedemment d I'exemple 1. 

EXEMPLE 4 

so On opere comme d I'exemple 1 de a) a d) pour la preparation de microspheres de spiramycine. 

e) Les microspheres de spiramycine prealablement obtenues sont melang6es a sec avec 46 g de mannitol, 
8,5 g d'oxyde de titane et 8,5 g de kaolin. 

Un gel fluide est prepare comme decrit d I'exemple 1,f) et ajoute au melange des poudres prepare en e). 
La pdte obtenue est repartie dans des alveoles et lyophilisee comme decrit precedemment d I'exemple 1. 

55 

EXEMPLE 5 

On opere comme d I'exemple 1 de a) a d) pour la preparation de microspheres de spiramycine. 
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e) Les microspheres de spiramycine prealablement obtenues sont melangees a sec avec 46 g de mannitol, 
17 g de phosphate tricalcique. 

Un gel fluids est prepare comme decrit a I'exemple 1,f) et ajoute au melange des poudres prepare en e). 
La pate obtenue est repartie dans des alveoles et lyophilisee comme decrit precedemment a I'exemple 1. 

5 

EXEMPLE 6 

On opere comme a I'exemple 1 de a) a d) pour la preparation de microspheres de spiramycine. 
e) Les microspheres de spiramycine prealablement obtenues sont melangees a sec avec 46 g de mannitol, 
10 17 gde kaolin. 

Un gel fluide est prepare comme decrit a I'exemple 1,f) et ajoute au melange des poudres prepare en e). 
La p^te obtenue est repartie dans des alveoles et lyophilisee comme decrit precedemment a I'exemple 1. 

EXEMPLE 7 

15 

Preparation d'un lyophilisat contenant des microspheres de spiramycine de 50 a 150 urn de diametre. 

a) 66,6 g de spiramycine base et 33,4 g d'ethylcellulose (qualite N 100 de Hercules) sont dissous dans 
700 cm3 de dichloromethane. La solution obtenue est appelee solution A. 

b) 45 g d'alcool polyvinylique (Mowiol 8.88 de Hoechst), 9,5 g de spiramycine base et de 225 g de chlorure 
20 de sodium sont dissous dans 2100 cm3 d'eau. La solution obtenue est appelee solution B. 

c) La solution A est dispersee dans la solution 6 sous agitation mecanique constante (350 tours/minute) 
et I'agitation est maintenue jusqu'a elimination du solvant organique, soit 1 8 heures a temperature ambian- 
te. 

d) Les fractions superieures a 150 et inferieures a 50 jam sont eliminees par tamisage humide. La frac- 
25 tion 50-150 urn est Iav6e et sech^e. On obtient 72,5 g d'une poudre jaune pale constitu6s de microspheres 

individual isees et spheriques de 50 a 150 urn de diametre. Leur saveur est insipkJe. Leur teneur en spira- 
mycine est d'environ 66,7 %. 

e) les microspheres de spiramycine prealablement obtenues sont melangees a sec avec 1 30 g de mannitol 
et 15 g d'oxyde de titane. 

30 f) Un gel fluide est prepare par dissolution de 40 mg de gomme xanthane, 2,9 g de dextrane 70 et 73 mg 
de dioctylsulfosuccinate de sodium dans 135 cm3 d'eau. 

g) Ce gel fluide est ajoute au melange des poudres prepare en e) et le melange est agite sous pression 
reduite [environ 10 kPa (0,1 bar)]. 

h) La pate est repartie dans les alveoles de chlorure de polyvinyle transparent de 1 ,2 cm3 a raison de 1 200 
35 mg. 

i) Dans un lyophilisateur, la pate est congeiee a -25°C puis lyophilisee pendant 5 heures ; la temperature 
du produit passe de -25°C a +40°C. Les alveoles sont thermoscell6es avec une feuille de complexe alu- 
minum - chlorure de polyvinyle - dichlorure de polyvinyle. 

Le lyophilisat obtenu contient 750 000 Ul de spiramycine. Sa saveur est insipide. Sa resistance mecanique 
40 permet I'extrusion hors des alveoles de la plaquette thermoformee et la manipulation jusqu'au moment de I'ad- 
ministration. 

Le temps de d6sagregation du lyophilisat dans I'eau varie de 15 a 30 secondes. Les microspheres ne li- 
berent pas la spiramycine dans un verre d'eau apres 1 5 minutes ; elles liberent la spiramycine dans des milieux 
de pH inferieurs a 5 comme le sue gastrique par exemple. 

45 

EXEMPLE 8 

Preparation d'un lyophilisat contenant des nanospheres d'acridine orange de 100 a 200 nm de diametre. 
L'acridine orange est utilisee dans cet exemple a des fins de diagnostic in vitro de phagocytose des nanopar- 
so ticules par les macrophages. 

a) 0,001 g d'acridine orange et 0,5 g de poly (acide D.L lactique) (PLA 50 de masse moieculaire 49 000 
de Rhdne-Poulenc) sont dissous dans 100 cm3 d'acetone. La solution obtenue est appelee solution A. 

b) 0,5 g de polymere mixte d'oxyde d'ethylene et de propyleneglycol (Pluronic F 68® ou Poloxamer 188®) 
sont dissous dans 200 cm3 d'eau distiliee. La solution obtenue est appelee solution B. 

55 c) La solution A est emulsionnee dans la solution B par agitation d'un barreau aimante a la Vitesse de 100 

tours par minute. 

d) L'agitation est maintenue 24 heures a temperature ambiante et pression atmospherique af in d'6liminer 
I'ac6tone par evaporation. 
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e) La suspension obtenue est filtree sur f litre de 0,8 jam de porosite. 

f) On centrifuge a 10 000 tours/minute pendant 1 heure puis on elimine 155 cm3 de surnageant. On obtient 
ainsi un sediment de nanospheres d'acridine orange (environ 0,5 g) redispersible dans les 45 cm3 de phase 
aqueuse restante. L'examen au microscope revele des nanoparticules individualisees et spheriques de 

5 100 a 300 nm de diametre. Leur teneur en acridine orange est d'environ 0,2 %. 

g) Le sediment de nanospheres precedemment obtenu est a nouveau disperse dans les 45 cm3 de phase 
aqueuse restante. On ajoute 12,5 mg de gomme xanthane (Rhodigel 23 de Rhdne-Poulenc) et 1 g de dex- 
trane 70 et on agite jusqu'a obtention d'un gel fluide. 

h) 10 g d'oxyde de titane sont melanges a sec avec 62 g de mannitol. 

10 i) Le gel fluide prepare en g) est ajoute au melange des poudres prepare en h) et le melange est agite 
sous pression reduite [environ 10 kPa (0.1 bar)]. 

j) La pate est repartie dans des alveoles de chlorure de polyvinyle transparent de 1 ,2 cm3 a raison de 1 200 
mg. 

k) La pate est congelee a -25°C dans un lyophilisateur puis lyophilisee pendant 5 heures ; la temperature 
15 du produit passe de -25 a +40°C. Les alveoles sont thermoscellees avec une feuille de complexe alumh 
nium-chlorure de polyvinyle-dichlorure de polyvinyle. 

Le lyophilisat obtenu contient environ 0,01 mg d'acridine orange. Sa resistance mecanique permet I'ex- 
trusion hors des alveoles de la plaquette ther mofo rmee et la manipulation jusqu'au moment de Tad ministration. 
Le temps de desagregation du lyophilisat dans I'eau est inferieur a 1 minute. 

20 

EXEMPLE 9 



Preparation d'un lyophilisat contenant des microgranules de paracetamol de 0,8 a 1 ,6 mm de diametre. 

a) 182 g de paracetamol (qualite pulverisee Rhdne-Poulenc) sont melanges a sec avec 728 g de cellulose 
25 microcristalline (qualite Avicel PH 101 de FMC corp.). 

b) Le melange precedent est mouille avec 6 litres de solution aqueuse a 1,5 % de carboxymethylcellulose 
sodique. 

c) La masse humide est etrudee sur grille de 1 mm puis spheronisee pendant 5 minutes environ. 

d) On seche en etuve a 35°C. 

30 e) La fraction de diametre compris entre 1 et 1,5 mm est selectionnee par tamisage. On obtient environ 
900 g de microgranules spheriques non enrobes de paracetamol de taille comprise entre 1 et 1 ,5 mm (ren- 
dement 90 % environ). 

f) Dans un appareil a lit d'air fluidise, les 1 800 g de la solution ci-dessous sont pulverises sur les 900 g 
de microgranules obtenus en e) : 



35 



40 



Ethylcellulose dispersion aqueuse a 30 % 50/0 g 

(Aquacoat EDC 30 de FMC corp.) 

Phtalate de diethyle 3,0 g 

Oxyde de fer jaune 0,4 g 

Eau distillee 46,6 g 



45 On obtient environ 1 kg de microgranules a liberation prolongee de paracetamol de diametre compris 

entre 0,8 et 1,6 mm et de couleur marron. Leur teneur en paracetamol est d'environ 15,2 %. 

g) 110 g des microgranules enrobes de paracetamol precedemment obtenus en 0 sont melanges a sec 
avec 96 g de mannitol et 33 g d'oxyde de titane. 

h) Un gel fluide est prepare par dissolution de 500 mg de gomme xanthane (Rhodigel 23 de Rh6ne-Pou- 
50 lenc), 500 mg de dioctylsulfosuccinate de sodium et 10 g de dextrane 70 dans 150 cm3 d'eau. 

i) Ce gel fluide est ajoute au melange des poudres prepare en g) et le melange est agite sous pression 
reduite (environ 0,1 bar). 

j) La pate est repartie dans des alveoles de chlorure de polyvinyle transparent de 1 ,2 cm3, a raison de 
1200 mg. 

55 k) La pate est congelee a -25°C dans un lyophilisateur, puis lyophilisee pendant 5 heures ; la temperature 

du produit passe de -25 a +40°C. Les alveoles sont thermoscellees avec une feuille de complexe aluminium 
- chlorure de polyvinyle - dichlorure de polyvinyle. 

Le lyophilisat obtenu contient 50 mg de paracetamol. Sa resistance mecanique permet I'extrusion hors de 
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la plaquette thermoform6e et la manipulation jusqu'au moment de ('administration. 

Le temps de desagregation du lyophiiisat dans I'eau varie de 1 a 3 minutes. Les microgranules a liberation 
prolongee ne liberent pratiquement pas de paracetamol au cours de la desagregation du lyophiiisat dans les 
milieux aqueux. 

5 La liberation du paracetamol, a partir des microgranules, est contrdlee par la membrane polymerique. 

La cinetique de dissolution in vitro du paracetamol, contr6J6e par la methode n°2 a la palette decrite a I'USP 
XXI, est representee par les resultats regroupes dans le tableau ci-joint 



CINETIQUE DE DISSOLUTION IN VITRO DU PARACETAMOL A PARTIR DE 
MICROGRANULES ENROBES A LIBERATION PROLONGEE 



(Methode USP XXI a la palette n°2 - 
pH 1 * HC1 0,1 N - milieu pH 7,4 
disodique/acide citrique - Lecture 

20 



37°C - 120 tours/minute - milieu 
- solution tampon phosphate 
spectrophotometre UV a 242 nm) . 



25 




MILIEU DE DISSOLUTION 


: TEMPS 


: POURCENTAGE 


DISS0US : 


















HC1 0,1 N pH 1 


: 30 


minutes 


: 3,5 


% 








: 1 


heure 


: 5,0 


% : 


30 






: 2 


heures 


: 8,5 


% 


35 




tampon pH 7,4 


: 3 


heures 


: 13,5 


% : 








: 4 


heures 


: 17,5 


% 








: 5 


heures 


: 32,0 


% : 








: 6 


heures 


: 50,5 


% : 


40 


















: 7 


heures 


: 65,0 


% : 








: 8 


heures 


77,5 


% : 








: 24 


heures 


: 100,0 


% : 


45 


• 













EXEMPLE 10 



so Preparation d'un lyophiiisat oral contenant des microspheres de ketoprofene. 

a) 60 g de ketoprofene et 240 g d'un melange ethylcellulose/Eudragit RS 1 00 (9 : 1 ) sont dissous dans 1 ,5 
litre de dichloromethane a I'aide d'un agitateur a pile (Heidolph) a 500 tours/mn, 

b) a la solution pr6c6dente, 1,5 litre d'une solution aqueuse de Methocel K4M a 0,27 % (poids/volume) est 
additionnee pour obtenir une emulsion, 

55 c) apres evaporation du dichloromethane sous pression reduite les microspheres sont s6parees par cen- 

trifugation et Iav6es par 3 litres d'eau, 

Les microspheres sont s6ch6es a temperature ambiante pendant 2 a 3 heures dans un appareil a 
litd'airfluidise, 
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d) 500 mg de microspheres obtenues comme decrit ci-dessus (dosees a 20,2 % en principe actif , sont me- 
langes a sec avec : 

gonane xanthane (Rhodigel 23 de RHONE-POULENC) 0,75 mg 

dioctylsulfosuccinate de sodium 0,38 mg 

Dextrane 70 30,00 mg 

Lactose 218,87 mg 



puis additionnes de 500 mg d'eau 

e) la pate est repartie dans des alveoles de chiorure de polyvinyle, puis iyophilisee dans les conditions 
decrites aux exemples precedents. 
Le lyophilisat obtenu contient 100 mg de ketoprofene. 
15 Le temps de desagregation du lyophilisat est de 1mn 20s 



Revendications 

20 Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, 
SE 

1. Une composition caracterisee en ce qu'il s'agit d'une forme unitaire, solide et poreuse susceptible d'etre 
obtenue par : 

25 1) preparation d'un melange de micro (et/ou nano) particules, respectivement d'un diametre de 1 \im 

a 2 mm (ou inferieur a 1 um) contenant une quantite predeterminee d'un ou plusieurs principes actifs, 

2) incorporation du melange obtenu dans une p§te destinee a etre Iyophilisee et contenant 

a) au moins une substance choisie parmi 

- des matieres epaississantes et structurantes servant de support et 
30 - des ballasts, 

b) un ou plusieurs agents stabilisants empechant la decantation et/ou la remontee en surface des 
micro (et/ou nano) particules dans le melange, choisis parmi des substances particulates de taille 
micronique, inertes vis a vis du melange et dont la vitesse de sedimentation est du meme ordre de 
grandeur que celle des particules, 

35 c) eventuellement un ou plusieurs autres principes actifs ou melanges de micro (et/ou nano) parti- 

cules contenant un principe actif, 

d) une quantite d'eau convenable de maniere a ajuster la viscosite de la composition, 

3) lyophilisation de la pate obtenue, eventuellement apres repartition dans des alveoles de forme et 
de dimension predeterminees, 

40 4) eventuellement division du lyophilisat en doses unitaires de forme et de volume predetermines. 

2. Une composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle s'applique a une administration par 
voie oraie. 

45 3. Une composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce qu'elle s'applique a une administration par 
voie rectale ou vaginale. 

4. Une composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le principe actif est une substance the- 
rapeutiquement active. 

50 5. Une composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le principe actif est un agent de nutrition, 
un agent de diagnostic ou un agent cosmetique. 

6. Une composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle s'applique au domaine veterinaire. 

55 7. Un procede de preparation d'une forme unitaire, solide et poreuse selon ia revendication 1 caracterise 
en ce que Ton 

1) prepare un melange de micro (et/ou nano) particules respectivement d'un diametre de 1 um a 2 mm 
(ou inferieur a 1 um) contenant une quantite predeterminee d'un ou plusieurs principes actifs, 

10 



EP 0 352 190 B1 



2) incorpore ie melange obtenu dans une pdte destinee a etre lyophilisee et contenant 
a) au moins une substance choisie parmi 

- des matieres 6paississantes et structurantes servant de support et 

- des ballasts, 

5 b) un ou plusieurs agents stabifisants empechant la decantation et/ou la remontee en surface des 

micro (et/ou nano) particules dans le melange, choisis parmi des substances particulates de taiile 
micron ique, inertes vis a vis du melange et dont la vitesse de sedimentation est du meme ordre de 
grandeur que celle des particules, 

c) eventuellement un ou plusieurs autres principes actifs ou melanges de micro (et/ou nano) parti- 
te cules contenant un principe act if, 

d) une quantite d'eau con vena ble de maniere a ajuster la viscosite de la composition, 

3) lyophilise la pdte obtenue, eventuellement apres I'avoir repartie dans des alveoles de forme et de 
dimension pr6determin6es, 

4) eventuellement divise le lyophilisat en doses unitaires de forme et de volume predetermines. 

15 

Revendication pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

1. Un procede de preparation d'une forme unitaire, solide et poreuse caract6ris6 en ce que Ton 

1) prepare un melange de micro (et/ou nano) particules respectivement d'un diametre de 1 urn a 2 mm 
(ou inferieur a 1 \xm) contenant une quantite predetermined d'un ou plusieurs principes actifs, 

2) incorpore le melange obtenu dans une pdte destinee a etre lyophilisee et contenant 

a) au moins une substance choisie parmi 

- des matieres 6paississantes et structurantes servant de support et 

- des ballasts, 

b) un ou plusieurs agents stabilisants empechant la decantation et/ou la remontee en surface des 
micro (et/ou nano) particules dans le melange, choisis parmi des substances particulaires de taille 
micronique, inertes vis a vis du melange et dont la vitesse de sedimentation est du meme ordre de 
grandeur que celle des particules, 

c) eventuellement un ou plusieurs autres principes actifs ou melanges de micro (et/ou nano) parti- 
cules contenant un principe actif, 

d) une quantite d'eau con vena ble de maniere a ajuster la viscosite de la composition, 

3) lyophilise la pate obtenue, eventuellement apres I'avoir repartie dans des alveoles de forme et de 
dimension predeterminers, 

4) eventuellement divise le lyophilisat en doses unitaires de forme et de volume predetermines. 



Patentanspruche 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daft es sich urn eine feste und porose Einheitsform handelt, 
erhaltlich durch 

(1) Herstellung eines Gemisches von Mikro (und/ oder Nano ) teilchen bzw. Teilchen mit einem Durch- 
messer von 1 urn bis 2 mm (oder niedriger als 1 urn), enthaltend eine vorherbestimmte Menge eines 
Oder mehrerer Wirkstoffe, 

(2) Einbrigen des erhaltenen Gemisches in eine fur die Lyophilisierung vorgesehene Paste, enthaltend 

(a) zumindest eine Substanz, ausgewahlt unter 

- als Trager dienenden, verdickenden und Struktur verleihenden Materialien und 

- Ballaststoffen, 

(b) ein oder mehrere Stabilisierungsmittel, die die Dekantation und/oder das Wiederaufsteigen an 
die Oberflache der Mikro(und/oder Nano)teilchen in dem Gemisch verhindern, ausgewahlt unter 
teilchenformigen Substanzen mikronischer Grd&e, die gegenuber dem Gemisch inert sind und de- 
ren Sedlmentationsgeschwindigkeit in dergleichen GroGenordnung liegt wie diejenige der Teilchen, 

(c) gegebenefalls einen oder mehrere Wirkstoffe oder Gemische von einen Wirkstoff enthaltenden 
Mikro(und/oder Nano)teilchen, 

(d) eine fur die Einstellung der Vlskositat der Zusammensetzung geeignete Wassermenge, 

(3) Lyophilisierung dererhaltenen Paste, gegebenenfails nach Verteilung in Hulsen mit vorherbestimm- 
ter Form und Dimension, 
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(4)gegebenefalls Aufteilung des Lyophilisats in Einheitsdosen mitvorherbestimmter Form und vorher- 
bestimmtem Volumen. 

2. Zusammensetzung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR sie sich fur eine orate Verabrei- 
5 chung anwenden laBL 

3. Zusammensetzung gemafc Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB sie sich fur eine rektale Oder vagi- 
nale Verabreichung anwenden la&t 

4. Zusammensetzung gemaR Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad der Wirkstoff eine therapeutisch 
10 wirksame Substanz ist. 

5. Zusammensetzung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft der Wirkstoff ein Nahrmittel, ein 
diagnostisches Mittei Oder ein kosmetisches Mittel ist. 

15 6. Zusammensetzung gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& sie sich auf veterinarmedizini- 
schem Gebiet anwenden laftt. 

7. Verfahren zur Herstellung einer festen und porosen Einheitsform gernaR Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daR man 

20 (1) ein Gemisch von Mikro(und/oder Nano)teilchen bzw. Teilchen mit einem Durchmesser von 1 um bis 

2 mm (oder geringer als 1 um), enthaltend eine vorherbestimmte Menge eines Oder mehrerer Wirkstof- 
fe, herstellt, 

(2) das erhaltene Gemisch in eine fur die Lyophilisierung vorgesehene Paste einbringt, die enthalt 

(a) zumindest eine Substanz, ausgewahlt unter 

25 - als Trager dienenden, verdickenden und Struktur verleihenden Materialien und 

- Ballaststoffen, 

(b) ein oder mehrere Stabilisierungsmittet, die die Dekantation und/oder das Wiederaufsteigen an 
die Oberflache der Mikro(und/oder Nano)teilchen in dem Gemisch verhindern, ausgewahlt unter 
teilchenformigen Substanzen mikronischer GroRe, die gegenuber dem Gemisch inert sind und de- 

30 ren Sedimentationsgeschwindigkeit in dergleichen GrbRenordnung liegtwie diejenige der Teilchen, 

(c) gegebenenfalls einen oder mehrere weitere Wirkstoffe oder Gemische von Mikro(und/oder 
Nano)teilchen, enthaltend einen Wirkstoff, 

(d) eine fur die Einstellung der Viskositat der Zusammensetzung geeignete Wassermenge, 

(3) die erhaltene Paste gegebenefalls nach Verteilung in Hulsen mit vorherbestimmter Form und Di- 
35 mension lyophilisiert, 

(4) gegebenenfalls das Lyophilisat in Einheitsdosen mitvorherbestimmter Form und vorherbestimmtem 
Volumen aufteilL 



Patentanspruch fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

40 

1. Verfahren zur Herstellung einer festen und porosen Einheitsform, dadurch gekennzeichnet, da& man 

(1) ein Gemisch von Mikro(und/oder Nano)teilchen bzw. Teilchen mit einem Durchmesser von 1 jim bis 
2 mm (oder geringer als 1 um), enthaltend eine vorherbestimmte Menge eines oder mehrerer Wirkstof- 
fe, herstellt, 

45 (2) das erhaltene Gemisch in eine fur die Lyophilisierung vorgesehene Paste einbringt, die enthalt 

(a) zumindest eine Substanz, ausgewahlt unter 

- als Trager dienenden, verdickenden und Struktur verleihenden Materialien und 

- Ballaststoffen, 

(b) ein oder mehrere Stabilisierungsmittel, die die Dekantation und/oder das Wiederaufsteigen an 
50 die Oberflache der Mikro(und/oder Nano)teilchen in dem Gemisch verhindern, ausgewahlt unter 

teilchenformigen Substanzen mikronischer GroBe, die gegenuber dem Gemisch inert sind und de- 
ren Sedimentationsgeschwindigkeit in dergleichen Grd&enordnung liegtwie diejenige der Teilchen, 

(c) gegebenenfalls einen oder mehrere weitere Wirkstoffe oder Gemische von Mikro(uno7oder 
Nano)teilchen, enthaltend einen Wirkstoff, 

55 (d) eine fur die Einstellung der Viskositat der Zusammensetzung geeignete Wassermenge, 

(3) die erhaltene Paste gegebenenfalls nach Verteilung in Hulsen mitvorherbestimmter Form und Di- 
mension lyophilisiert, 

(4) gegebenenfalls das Lyophilisat in Einheitsdosen mitvorherbestimmter Form und vomerbestimmten 
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Volumen aufteilL 



Claims 

5 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. A composition, characterised in that it is a solid and porous unitary form capable of being obtained by: 

1) preparation of a mixture of micro(and/or nano)particles 1 nm to 2 mm (or less than 1 ujti), respectively, 
10 in diameter, containing a predetermined quantity of one or more active principles, 

2) incorporation of the mixture obtained into a paste designed to be lyophilised and containing 
a) at least one substance chosen from 

- thickening and structuring materials acting as a carrier, and 

- ballasts, 

15 b) one or more stabilising agents preventing the micro(and/or nano) particles in the mixture from set- 

tling and/or rising to the surface, chosen from micron-sized particulate substances which are inert 
with respect to the mixture and whose sedimentation rate is of the same order of magnitude as that 
of the particles, 

c) optionally, one or more other active principles or mixtures of micro(and/or nano)particJes contain- 
20 ing an active principle, 

d) a suitable quantity of water so as to adjust the viscosity of the composition, 

3) lyophilisation of the paste obtained, optionally after distribution in cells of predetermined shape and 
size, 

4) optionally, division of the lyophilisate into single doses of predetermined shape and volume. 

25 

2. A composition according to Claim 1, characterised in that it is used in oral administration. 

3. A composition according to Claim 1, characterised in that it is used in rectal or vaginal administration. 

3o 4. A composition according to Claim 1, characterised in that the active principle is a therapeutically active 
substance. 

5. A composition according to Claim 1, characterised in that the active principle is a nutritional agent, a di- 
agnostic agent or a cosmetic agent. 

35 6. A composition according to Claim 1, characterised in that it is used in the veterinary field. 

7. A process for preparing a solid and porous unitary form according to Claim 1, characterised in that 

1 ) a mixture of micro(and/or nano) particles 1 to 2 mm (or less than 1 ^m), respectively, in diameter, 
containing a predetermined quantity of one or more active principles, is prepared, 
40 2) the mixture obtained is incorporated in a paste designed to be lyophilised and containing 

a) at least one substance chosen from 

- thickening and structuring materials acting as a carrier, and 

- ballasts, 

b) one or more stabilising agents preventing the micro(and/or nano)particles in the mixture from set- 
45 tling and/or rising to the surface, chosen from micron-sized particulate substances which are inert 

with respect to the mixture and whose sedimentation rate is of the same order of magnitude as that 
of the particles, 

c) optionally, one or more other active principles or mixtures of micro(and/or nano)particles contain- 
ing an active principle, 

50 d) a suitable quantity of water so as to adjust the viscosity of the composition, 

3) the paste obtained is lyophilised, optionally after being distributed in cells of predetermined shape 
and size, 

4) the lyophilisate is optionally divided into single doses of predetermined shape and volume. 

55 Claim for the following Contracting States : ES, GR 

1. A process for preparing a solid and porous unitary form, characterised in that 

1) a mixture of micro(and/or nano)particles 1 urn to 2 mm (or less than 1 urn), respectively, in diameter, 
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containing a predetermined quantity of one or more active principles, is prepared, 

2) the mixture obtained is incorporated in a paste designed to be iyophilised and containing 

a) at least one substance chosen from 

- thickening and structuring materials acting as a carrier, and 
5 - ballasts, 

b) one or more stabilising agents preventing the micro(and/or nano) particles in the mixture from set- 
tling and/or rising to the surface, chosen from micron-sized particulate substances which are inert 
with respect to the mixture and whose sedimentation rate is of the same order of magnitude as that 
of the particles, 

10 c) optionally, one or more other active principles or mixtures of micro(and/or nano)particles contain- 

ing an active principle, 

d) a suitable quantity of water as as to adjust the viscosity of the composition, 

3) the paste obtained is Iyophilised, optionally after being distributed in cells of predetermined shape 
and size, 

15 4) the lyophilisate is optionally divided into single doses of predetermined shape and volume. 
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